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摘要 自 噬 是 真 核 生物 普遍 存在 的 重要 生理 过 程 ,通过 溶 酶 体 降解 错误 折 登 的 蛋白 质 、 异 常 的 细 
胞 器 从 而 循环 利用 自身 内 含 物 。 细 胞 自 噬 广 泛 参 与 多 种 病理 和 生理 过 程 ,是 当前 生物 医学 领域 
放 研究 的 热点 之 一 。 自 噬 的 分 子 机 制 能 够 揭示 自 噬 本 质 ,不 仅 有 利于 理解 自 噬 的 生理 意义 ,也 有 利 
全 于 寻找 新 的 药物 半点 ,为 治疗 疾病 提供 理论 基础 。 金 属 离子 能 通过 不 同 的 信号 通路 诱导 自 哈 ,其 
研究 对 药物 开发 和 疾病 治疗 具有 重要 的 意义 。 主 要 从 自 噬 的 分 子 机 制 、 金 属 离子 的 诱导 作用 丙 
方面 进行 并 述 。 
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11962 年 ,Ashford 和 Porten 通过 电子 显微镜 在 人 的 层 膜 新 月 形 的 自 噬 前 体 , E Ti i Ue I RES CERES T 
FASE ACMA” RANEY 囊 目 标 蛋白 质 及 细胞 器 ,形成 自 噬 小 体 。 自 哈 小 体 与 


时 秋 学 技术 条 件 ,人 们 对 这 种 现象 知之 甚 少 ') ,直到 AERAR ED KN Sr I 


1983. 年 大 隅 良 典 (Yoshinori Ohsumi ) 从 面包 酵母 中 鉴 ”性 水 解 酶 降解 ,降解 产生 的 氨基 酸 等 产物 既 可 以 用 于 
IIET HWRE (ag) ,有 关 自 只 的 研究 才 得 以 蛋白质 等 大 分 子 的 生物 合成 ,也 可 以 进入 线粒体 彻底 
迅 囊 发 展 。 随 着 研究 的 深入 , 自 噬 在 生理 学 和 医学 上 ”氧化 分 解 ,从 而 为 细胞 的 的 生命 活动 提供 原料 和 能 量 ， 
的 重要 性 日 益 凸 显 ,大 隅 良 典 也 因 在 自 吧 溶 酶 体 方面 ”促进 细胞 的 存活 '” ,但 过 度 的 自 叹 会 导致 细胞 调 
HEDRET 2016 年 的 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 。 C. AIMEE SETA (aig) 在 自 噬 过 程 中 起 关键 作用 ， 
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的 酸 


自 噬 可 分 为 三 种 不 同 种 类 : 巨 自 噬 、 微 自 噬 及 分 子 伴侣 。 基因 家 族 首先 在 酵母 中 被 发 现 ,到 目前 为 止 已 被 发 现 30 


介 时 的 自 噬 。 巨 自 鸣 是 一 种 高 度 保守 的 生物 过 程 ,是 ”多 个 成 员 ,其 中 大 部 分 基因 在 线虫 . 果 蝇 和 哺乳 动物 


细胞 


清除 异常 蛋白 质 及 细胞 天 的 主要 途径 ,通常 所 说 的 自 内 有 同 源 物 。atg 家 族 蛋 白 能 够 彼此 结合 形成 复合 物 ,在 
HME HHCH. M ARERR AKER —— 自 噬 的 起 始 阶段 . 自 噬 体 的 形成 和 自 噬 体 的 成 熟 降 解 三 
周围 细胞 质 的 一 种 非 选 择 性 溶 酶 体 降解 途径 “1。 分 ”个 阶段 发 挥 重要 作用 ” 。 自 噬 过 程 的 异常 可 导致 肿瘤 、 


子 伴侣 介 导 的 自 喉 (CMA) 是 可 溶性 蛋白 质 在 分 子 伴侣 ”糖尿 病 \ 神 经 退行 性 疾病 等 多 种 疾病 的 发 生 -” 


介 导 下 进入 溶 酶 体 降解 , 故 CMA 具有 选择 性 ,能 够 直 金属 离子 广泛 参与 光合 作用 、 呼 吸 作用 、 核 酸 代 
接 , 定 向 地 降解 细胞 组 份 ””  。 自 吗 在 维持 细胞 稳 态 、。 谢 、 酶 的 俊 化、 维持 渗透 压 等 各 种 生理 过 程 , 它 是 细胞 


D xm 
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量 控制 .防止 细胞 内 外 损伤 及 维持 能 量 平 衡 中 发 挥 ”维持 正常 生命 活动 所 必需 的 。 金 属 离子 还 与 细胞 自 
要 作用 。 史 蜜 切 相 关 , 可 以 通过 浓度 变化 诱导 自 噬 , 自 噬 也 会 影 


当 细 胞 面临 饥饿 、 生 长 因子 缺乏 、 缺 氧 等 代谢 压 。 响 细胞 内 金属 离子 的 浓度 "”。 研 究 细胞 自 哈 的 分 子 机 
力 、 遭 到 电离 辐射 或 化 学 毒物 损伤 时 ,细胞 质 中 形成 双 ” 制 及 金属 离子 的 诱导 作用 不 仅 有 利于 了 解 自 噬 的 本 质 


* 电子 信箱 :lisheng514@ iju. edu. en 程 ,从 而 为 治疗 多 种 疾病 寻求 潜在 治疗 方法 。 
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金属 离 子 对 细胞 自 唑 的 诱导 作用 Chinaxiv 合 作 期 刊 125 


1 ZU Ba a T uil 


1.1 mTOR 信和 号 通路 

mTOR 是 一 种 丝氨酸 / 苏 氨 酸 重 白 激 酶 , 它 是 氨基 
酸 、 生 长 因子 、 胰 岛 素 等 的 感受 器 ,参与 调节 细胞 生长 、 
A GR. E MESH Te . 哺乳 动 物 细胞 内 
mTOR + H VA WA HE HK ff E mTOR 复合 体 1 
(mTORC1) 和 雷 帕 霉 素 非 敏 感 型 的 mTOR 复合 体 2 
(mTORC2) 两 种 形式 存在 ,mTORC1 与 细胞 自 噬 有 关 ， 
在 本 文中 的 mTOR 即 为 mTORC1。 

细胞 处 于 正常 状态 时 ,胰岛 素 等 生长 因子 浓度 适 
中 ,其 与 细胞 表面 受 体 结合 后 ,激活 磷脂 酰 肌 醇 激 酶 
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自 噬 相 关 的 信号 通路 (b 引 自 王 宠 等 ” ,有 修改 ) 


PI3K ,进而 活化 Akt wea, 通过 结 节 性 人 硬化 症 相 关 和 蛋白 
TSC1/2 及 G 蛋白 Rheb 激活 蛋白 激酶 mTOR (图 
la)”, mTOR 可 以 作为 自 噬 的 抑制 物 , 不 仅 阻 止 
Atgl -Atg13-Atg17 复合 物 和 mVps34-Beclin-l 复合 物 形 
成 ,还 干扰 自 唉 形成 过 程 中 两 类 泛 素 化 系统 ,从 而 抑制 
E ER At IU 。 机 体面 临 代谢 压力 时 ,胰岛 素 等 生长 
因子 浓度 降低 ,PBK 不 能 被 激活 ,最 终 mTOR 失 活 ,Atg 
相关 蛋白 活化 ,促进 细胞 自 噬 ”' 。 细 胞 能 量 状态 同样 
能 通过 mTOR 调控 细胞 自 哈 , 当 细胞 处 于 能 量 缺 乏 时 ， 
AMP/ATP 升 高 ,激活 AMPK ,活化 的 AMPK 既 可 以 通过 
磷酸 化 激活 TSC172 复合 物 ,从 而 抑制 mTOR ,也 可 以 直 
接 磷酸 化 抑制 mTOR TALE, f EARUM EL WE 。 
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Fig.1 Autophagy related signaling pathway 


© ‘mTOR, Beclin-l, and eIF2a -mediated signaling pathway — ( b) p53 -mediated signaling pathway 


1: E: , Beclin-1 复合 物 

“Beclin_l 是 酵母 argo AY VED , EAE EL iR 
中 最 重要 的 正 调节 因子 。Beclin-l 含 BH3 44 fj 2 
旋 - 螺 旋 结 构 域 ( CCD ) 、 进 化 保守 结构 域 (ECD) 、 核 输 
出 结构 域 ,并 通过 这 些 结构 域 与 Bcl-2 、. 亚 型 磷脂 酰 肌 
醇 -3- 磷 酸 激酶 (mVps34) , Bif -1 ,UVRAG , Barkor 等 相 
HAE yate E uU? 。Bel-2 是 一 种 抗 凋 亡 和 蛋白, 能 与 
Beclin-l 的 BH3 结构 域 结 合成 Bcl2-Beclin-1 BAY, 
抑制 Beclin-l 的 活性 ,从 而 抑制 细胞 自 咽 。 在 饥饿 状态 
下 ,应 激活 化 蛋白 激酶 JNK1 磷酸 化 Bcl-2 ,导致 Bcl-2- 
Beclin-l 复合 物 解 离 , 从 而 促进 细胞 自 哈 ( 图 1a) 7" 
1.3 真 核 翻 译 起 始 因子 2a 

当 细胞 面临 紫外 照射 . 饥 狐 、 低 氧 ,营养 因子 缺乏 

等 生存 压力 时 ,蛋白 激酶 R 样 内 质 网 激酶 (PERK ) 或 一 
般 性 调控 阻 遏 蛋白 激酶 2(GCN2 ) 磷酸 化 真 核 翻译 起 始 


= 


因子 2a( elF2a) ,抑制 绝 大 多 数 基因 的 转录 ,同时 活化 
激活 转录 因子 4(ATF4 ) ,优先 翻译 一 系列 Ate HRE 
白 , 如 Atgl ,Atg3 、Atg5 、Atg7 , AtglO , Atg12 等 ,从 而 促进 
细胞 自 哈 ( 图 1a) 777, 
1.4 P53 基因 的 双重 调节 作用 

P53 基因 对 细胞 自 哈 具 有 双重 调节 作用 ,细胞 质 中 
抑制 细胞 凋 亡 ,细胞 核 中 促进 细胞 凋 亡 。 细 胞 核 中 P53 
既 可 以 反 式 激活 AMPK 的 BL 和 B2 两 个 亚 基 、TSC1/2、 
AMPK 的 激活 因子 Sestrin 1 和 2 ,通过 抑制 mTOR 的 活 
性 来 促进 细胞 自 只 ” ,也 可 通过 反 式 激活 损伤 调节 
A medal ti] yy DRAM, 促进 细 胞 自 唆 。 di 
MDM2 能 水 解 P53, 但 细胞 核 内 也 存在 PIAARF fj 
MDM2 结合 阻止 其 对 P53 的 降解 ,使 细胞 核 内 m P53 
WEAR BPR. P53 还 可 以 反 式 激活 促 凋 亡 蛋白 
Bel-2 家 族 Bax, Bad , Puma 等 ,通过 使 Bcl-2-Beclin-l 复 
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合 物 解 离 ,促进 细胞 自 吧 ” 。 在 细胞 质 中 ,P53 通过 自 
身 直接 发 挥 作用 、 通 过 激活 mTOR 以 及 抑制 AMPK 的 
活性 来 抑制 细胞 自 咽 ”。 细 胞 质 中 的 MDM2 水 解 
P53 ,减少 P53 对 细胞 自 唉 的 抑制 作用 (图 1b) 79 。 


2 金属 离子 对 自 噬 的 诱导 作用 


细胞 正常 生理 功能 依赖 于 多 种 金属 离子 ,宏昌 
属 离子 包括 钙 离子 , 钾 离 子 以 及 钠 离子 ;微量 金属 
包括 铁 离子 、 铜 离子 、 锌 离子 . 钮 离子 及 钥 离子 等 。 
年 来 发 现金 属 离子 能 够 诱导 细胞 自 噬 , 有 毒 重金 
子 对 细胞 具有 毒害 作用 ,故我 们 将 其 单列 出 来 ; 
综述 。 

2.1 宏 量 金属 离子 对 自 噬 的 诱导 作用 

污 正 党 细胞 细胞 质 Ca? 浓度 低 ,而 在 肌 质 网 ( 内 质 
时 等 细胞 器 Ca 浓度 很 高 ,细胞 器 Ca” * 通道 通过 开 
度 变化 ,进而 调控 细胞 分 泌 活动 、 
Z3 ELMER, MER 
Wi Ca" * Yee LOG H MBA AEEA] Sukumaran 
等 四 发 现 当 细胞 面临 缺 氧 .营养 剥夺 等 代谢 压力 时 , 瞬 
时 受 体 电位 通道 1( MCOLIN1 ) 开放 导致 的 Ca* 外 流 ， 
ML ER V Ca 浓度 提高 , 既 可 以 直接 活化 AMPK 
BE S"! ,也 可 以 通过 先 活化 Cat 依赖 的 激酶 CaMKKB 
继 面 激活 AMPK, 活 化 的 AMPK 通过 抑制 mTOR 介 导 
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FAA Az AJ S, PASTAS Ca ' 在 营养 剥夺 介 导 的 


自 咽 中 发 挥 重要 作用 ,营养 缺乏 导致 溶 酶 体 中 Cat" 
Fe FECI Ca^ 激活 钙 调 磷酸 酶 , 钙 调 磷酸 酶 去 磷酸 
Hee Pe RAF EB ( TFEB) ,进而 促进 核定 位 并 最 终 
激活 自 哈 相 关 基 因 , Atg8-PE(LC31I) 上 调 促进 自 噬 ( 图 
2) [4647] 2 

钾 离 子 在 维持 细胞 渗透 平衡 等 正常 生理 功能 上 发 
挥 重要 作用 "1 ,近来 越 来 越 多 的 研究 发 现 其 在 自 只 中 
同样 发 挥 重 要 作用 。Perez-Neut 等 '” 使 用 小 分 子 激活 
剂 NS1643 激活 黑色 素 瘤 细胞 质 膜 钾 离子 通道 hERG3 , 
钾 离 子 外 流 不 仅 促使 自 噬 诱 导 因 子 Atg8-PE ( LC3-I) 
的 积累 ,而 且 激活 AMPK, AMPK 磷酸 化 激活 ULKI , ffe 
进 细胞 自 噬 。 钾 离子 剥夺 也 能 诱导 小 脑 颗粒 细胞 自 鸣 
HRE, 
2.0 微量 金属 离子 对 自 噬 的 诱导 作用 

铁 离 子 是 微量 金属 元 素 中 最 常见 的 一 种 元 素 ,在 
几乎 所 有 生物 系统 中 均 发 挥 重 要 作用 pL np eS 
子 过 量 将 导致 氧化 应 激 的 发 生 ,产生 活性 氧 自 由 基 
(ROS) ,导致 自 哈 的 发 生 "”  。 铁 离子 浓度 过 高 或 过 低 
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图 2 ”Ca 对 细胞 自 鸣 的 诱导 作用 


Fig.2 The induction effect of calcium ions 


都 影响 正常 的 生理 活动 ,细胞 通过 控制 铁 离子 储存 蛋 
白 ( 铁 蛋白 ) 的 降解 来 维持 正常 的 铁 离子 浓度 。 当 铁 离 
子 水 平 低 时, 自 哈 体 表面 的 核 受 体 辅助 活化 因子 4 
(NCOA4) 数 量 增加 ,NCOA4 与 铁 蛋 白 结合 , 铁 和 蛋白 和 
自 哈 体 被 溶 酶 体 酶 酸性 水 解 酶 降解 ,释放 铁 离 子 至 细 
胞 质 以 提高 铁 离子 浓度 ,此 过 程 即 为 铁 和 蛋白 自 哈 。 当 
铁 离子 水 平 高 时 , 泛 素 蛋白 连接 酶 HERC2 通过 泛 素 化 
降解 NCOA4 ,导致 自 哈 体 表面 NCOA4 数量 降低 ,从 而 
抑制 铁 蛋 白 降 解 和 铁 离子 释放 '” 。 同 时 细胞 溶质 中 存 
在 多 种 铁 离子 结合 蛋白 ,如 铁 蛋 白 等 ,能 结合 额外 铁 离 
子 , 从 而 降低 细胞 对 氧化 应 激 的 敏感 性 ” 。 铁 离子 价 
态 不 稳定 可 以 通过 Fenton 和 Haber-Weiss 反应 产生 
ROS, ROS 通过 与 Beclin-1 , P52 、Atg4 ,mTOR 等 相互 作 
用 导致 细胞 自 喉 ( 图 3) ” 。 溶 酶 体 富 含 低 分 子 质量 铁 
离子 ,使 得 溶 酶 体 易 受 ROS 攻击 ,从 而 导致 溶 酶 体 膜 通 
透 性 增加  。 早 期 实验 发 现 自 噬 有 利于 促进 细胞 存 
ih ,然而 近期 多 项 研究 发 现 自 吹 同 样 能 促进 细胞 死亡 。 
铁 死 亡 即 为 自 噬 介 导 细 胞 死亡 的 一 种 通路 ,是 程序 
性 细胞 坏死 的 一 种 类 型 ,该 过 程 依 赖 于 铁 离子 介 导 的 
ROS 的 产生 。 

铀 离子 在 多 种 细胞 生理 功能 中 起 着 重要 作用 ， 
其 在 两 种 不 同 的 氧化 态 间 的 循环 导致 ROS 的 产生 ， 
iS AME REO, Gutierrez 等 ” 发 现 抗 肿瘤 
药物 缩 氨 基 硫 脲 铜 配合 物 Cu-Dp44mT 通过 两 种 方式 影 
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低 铁 水 平 


一 一 NCOA4 


3 站 蛇 , 它 既 可 诱导 自 唆 体 的 形成 ,进而 增加 Atg8-PE 
ECS-I1) 的 表达 ,也 可 通过 自 哈 底 物 和 受 体 p62 的 积累 
上 说 少 自 噬 体 的 降解 。Dp44mT 对 自 吹 体 降解 的 抑 于 
E 表 会 干扰 促进 细胞 存活 的 自 吹 过 程 ,诱导 肿瘤 细胞 
DÉ. Zhong 等 ” 发 现 一 种 新 的 抗 肿瘤 复合 物 
HYEI27:/Cu 也 可 促进 肿瘤 细胞 自 哈 , 它 通过 激活 
MABK11/12/13/14 信号 路 径 发 挥 作用 。 类 似 的 复合 物 
N&C80534 , BNMPH ^"! | Casiopeina III-ia ^! 等 也 能 
Y Sot AM HED RO A VAR o oc de c WRA RF 
FRET E MEMS o 

WESCE SES VERE ES T f E ARR A AI 
EMS SAM AME, PTL A MEX A He D 
护 作用 。 高 浓度 的 锌 离子 促进 酒精 诱导 的 肝癌 细胞 中 
自 哈 泡 的 形成 , 它 还 与 多 巴 胺 诱导 PC12 细胞 自 噬 的 发 
生 ' ,促进 三 茶 氧 胺 诱导 的 乳腺 癌 细 胞 中 自 噬 体 的 形 
ARCU. FERS FEAF TPEN 的 使 用 导致 其 浓度 降低 ， 
能 抑制 自 咽 体 的 成 熟 降解 进程 。 在 哺乳 动物 细胞 
中 ,高 浓度 的 锌 离子 会 减轻 由 脂 多 糖 引发 的 炎症 反应 ， 
而 低 浓 度 的 锌 离子 会 加 重 炎症 反应 “;。 同 样 ,在 小 鼠 
的 巨 噬 细 胞 中 , 锌 离子 的 缺乏 会 激活 caspase-1 促使 细 
胞 凋 亡 '%:。 锌 离子 可 通过 细胞 外 调节 蛋白 激酶 
(ERKL/2) 对 自 噬 进 行 调控 ,ERKI72 既 可 磷酸 化 激活 
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图 3 铁 离子 对 自 叭 的 诱导 作用 


Fig.3 The induction effect of iron ions 


Beclin-1 and mTOR 的 降解 来 诱导 自 哈 。 此 外 ， 
锌 离子 还 可 能 通过 金属 反应 转录 因子 (MTF-1 ) 促 进 自 
哈 相 关 基 因 的 表达 间接 调控 自 哈 进 程 ,如 Atg7 基因 的 
启动 子 上 有 4 个 MTF- 结合 位 点 ,该 基因 的 表达 会 受 
到 锌 和 MTF-1 (GSO! 。 锌 指 蛋白 是 一 类 能 结合 锌 
离子 的 转录 因子 , 因 其 可 结合 某 些 DNA 或 RNA, 故 可 
调控 基因 表达 。Li SE 发现 上 调 人 乳腺 癌 细 胞 中 锌 指 
蛋白 ZNF32 的 表达 ,导致 锌 离子 浓度 降低 ,可 能 促进 
PIBK 的 表达 及 激活 AKT/mTOR 从 而 抑制 自 噬 促 进 细 
胞 存活 ,但 其 具体 作用 机 制 还 需要 进一步 研究 确认 。 
相反 地 ,通过 转 染 小 干扰 RNA 降低 ZNF32 的 表达 , 导 
致 锌 离子 浓度 升 高 ,会 促进 细胞 自 鸣 。 
HAT ABEST ELT AREE BITE. fü 
Bi T- fr AS nl a E] Wi EUER, EI TEES Az E: T Be 5 20 GL 
避免 镭 离 子 引 起 的 氧化 应 激 损 伤 的 保护 性 策略 有 
X7", SRI Zhang 等 发 现 , 镭 离 子 对 细胞 自 哈 过 程 起 
双向 调节 作用 :小 鼠 镭 离子 介 导 的 神经 退行 性 疾病 中 ， 
TH 免疫 反应 神经 元 经 短期 (4 ~ 12h) 锰 离 子 处 理 , 促 进 
Meg Pu ~ 28d) 处 理 后 ,抑制 自 哈 过 程 发 
。 自 吹 在 锰 离 子 诱导 的 支气管 上 皮 细 胞 凋 亡 过 程 
ea 。 新 型 抗 肿瘤 锰 离 子 化合 物 Adpa- 
Mn, 主要 通过 诱导 细胞 自 喉 导致 细胞 凋 亡 ,其 选择 性 优 


128 中 国生 物 工 程 杂 志 China Biotechnology Chi 


iue Vela Ho. 7 2017 


于 传统 的 化 疗 药物 顺 氯 氮 铀 (CDDP) 。 体 外 实验 表明 ， 
它 不 仅 可 以 激活 DNA 修复 蛋白 聚 腺 苷 酸 二 磷酸 核糖 
转移 酶 PARP ,也 可 以 增强 自 噬 相 关 和 蛋白 LC3 表达 。 此 
外 , 它 可 以 诱导 ROS 产生 , 当 用 抗 氧化 剂 N- 乙 酰 半 胱 
氮 酸 处 理 后 其 抗 肿瘤 效果 显著 降低 ,表明 其 主要 通过 
ROS 发 挥 抗 肿瘤 作用 。 体 内 实验 表明 , 当 Adpa-Mn 给 
药 量 为 10mg/kg 时 ,可 诱导 肿瘤 组 织 中 细胞 自 噬 和 调 
亡 , 从 而 发 挥 显 著 的 抗 肿瘤 活性 ” S Ogata 等 ”发 现 
聚 氧 钼 酸 盐 PM-17 可 诱导 人 胰腺 瘤 细 胞 AsPC-1 ELI, 


作用 会 显著 增强 — i5 it. 最 新 的 研究 表 
明 , 低 浓度 亚 砷 酸 钠 通 过 诱导 神经 细胞 自 哈 来 增强 空 
ley), 

EA REEI $e fh WESE ANH IT T BR A IA E 
的 发 生 , 且 时 剂 量 和 时 间 依 赖 性 ” 。 近 年 来 有 研究 表 
明 锅 还 能 诱导 细胞 自 噬 。 线 粒 体 是 ROS 产生 的 主要 场 
所 ,呼吸 链 泄露 的 少量 电子 会 与 氧 结合 生成 ROS。Son 
等 ”发 现 饥 能 通过 线粒体 上 调 ROS, ROS 会 对 核酸 等 
大 分 子 造 成 损伤 ,DNA 损伤 激活 DNA 修复 蛋白 聚 腺 昔 


然而 自 只 的 抑制 剂 3- 甲 基 腺 味 叭 对 PM-17 318 EL EE 
明显 影响 ,提示 PM-17 可 能 通过 一 种 未 知 机 制 促 进 细 
Ji Ej E 
—— Yang 45/9 R FA SCH AY A ILI BS FAE 
WIEBE NLP CH ESE TULA N-Z 
BEER (NAC HIA J| VERLA UE ER 。 销 
PÉRIL SEU E TE DRE Sh WE IEAM MLL A EES P 
要 作用 。 然 而 ,外 离子 氧化 物 诱导 的 自 只 与 胆管 
she GREE HASH A ROS BB AJ, WT Y, EIOS E H 
疗 可 能 存在 不 利 影 0757. Naves 等 '” 研究 表 
明 * 钴 离子 氧化 物 诱导 神经 母 细胞 瘤 细胞 自 只 的 发 后， 
名 细胞 免 受 活性 氧 的 影响 。 综 上 所 述 , 自 哈 作 用 在 
仿 岗 离子 对 细胞 毒性 作用 及 氧化 应 激 中 起 保护 作用 。 
2.3> 有 毒 重金 属 对 自 噬 的 诱导 作用 
二 铅 \ 砷 、 铀 等 有 毒 重 金属 同样 


EUST ARIRE, 


KIRA RIT HD AU Se ER 属 诱 导 的 应 激 损 
oe 


Sui 等 发 现 , 铅 离子 对 心 成 纤维 细胞 产生 细 
生 , 通 过 抑制 mTOR 信和 号 通路 增加 自 喉 现 象 ,应 用 
3 An dp] E] Wi ose np 385 JUL SP AE B5) 29 HL SE TE o 
Jr A fe e Ex is HL ZA PS T Ab SE ee, is DL 003 
加 “3, 上述 实验 均 表 明 自 噬 现 象 对 细胞 具有 保护 
作用 。 

砷 化 合 物 诱导 细胞 自 哈 和 凋 亡 ,这 取决 于 砷 化 合 
物 的 暴露 剂量 及 细胞 系 。Bol °° 研究 发 现 ,在 淋巴 
母 细 胞 系 中 , 砷 暴露 导致 含 p62 和 LC3 的 蛋白 质 聚 集 
体积 累 , 内 质 网 应 激 (ER) 激活 未 折 革 蛋白 响应 
(UPR), PERK 磷酸 化 eIF2a ,磷酸 化 的 elF2a 激活 
ATFA ,表达 一 系列 自 噬 相关 基因 ,促进 细胞 EI S 
Cheng 等 证实, 三氧化二砷 能 上 调 人 白血病 细胞 
K562 中 LC3 和 Beclin-1 的 表达 促进 自 吹 , 同 时 还 能 
调 抗 凋 亡 蛋白 Bcl-2 的 表达 ,从 而 表现 抗 肿瘤 的 效果 。 
Kanzawa 4&5" 将 三 氧化 二 砷 和 自 唉 抑制 剂 巴 佛 洛 霉 素 
A 处 理 人 胶 质 瘤 细胞 ,发现 抑 制 促进 细胞 存活 的 自 鸣 


酸 二 磷酸 核糖 转移 酶 PAPR ,下 调 NAD * ,抑制 糖 酵 解 

导致 ATP 降低 ,激活 肝 激 酶 BI(LKB1) ,活化 的 LKBI 
磷酸 化 激活 AMPK ,进而 抑制 mTOR (EAE Ep EP 。 
Wei 等 2 证实 锅 通过 活化 INK1 磷酸 化 失 活 Bel-2 , 4k 
而 活化 Beclin-1 促进 细胞 自 噬 。Alexander 4?! 发 现 
ROS 会 活化 共 济 失调 突变 蛋白 ATM, 激活 LKB1- 
AMPKI 信号 通路 促进 细胞 凋 亡 。 锅 还 可 以 通过 调节 其 
他 金属 离子 的 浓度 变化 间接 促进 细胞 自 噬 。Misa 等 发 
现 锅 会 上 调 肌 醇 三 磷酸 (IP3 ) ,进而 打开 内 质 网 IP3 门 


控 的 Ca “通道 ,上 调 细胞 质 内 的 Ca^* ,激活 CaMKKB ， 
活化 AMPK ,促进 细胞 自 噬 ”” 。 锅 诱导 内 网 应 激 反应 


激活 eIF2a-ATF4 信号 通路 ,促进 环 氧 酶 2(COX-2 ) 过 
表达 ,抑制 mTOR, 促进 细胞 自 喉 ( 图 5) ”。 


JNK1 IP3 ROS PERK 
ME 

Bel-2 Ca? PAPR ATM eEF2a 
a a a 

Beclin-1 CaMKKB ”一 一 > AMPK Cox-2 

"d 
b mTOR 
"Ta 


图 4 锅 离 子 对 自 噬 的 诱导 作用 


Fig.4 The induction effect of cadmium ions 


3 ”前 景 与 展望 


细胞 通过 自 只 清除 变性 或 错误 折 生 的 蛋白 质 、 衰 
老 或 损伤 的 细胞 器 等 以 维持 细胞 内 稳 态 。 自 吹 还 是 一 
种 生理 性 保护 机 制 , 当 细 胞 面临 生存 压力 时 ,通过 自 只 
降解 自身 蛋白 质 等 大 分 子 或 细胞 器 为 细胞 的 生命 活动 
提供 原料 和 能 量 , 促 进 细 胞 存活 。 研 究 发 现 自 噬 过 程 
异常 会 引起 咒 官 损伤 及 疾病 。 异 常 的 细胞 内 自 鸣 使 得 
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错误 折 芋 的 异常 重 白质 堆积 于 细胞 质 、 细 胞 核 或 细胞 
外 基质 中 ,导致 细 胞 损伤 ,与 帕 金 森 病 、 阿 尔 兹 海 默 病 、 


EAR .肌肉 萎缩 性 侧 索 硬化 症 等 疾病 的 发 生发 展 
BHO, 

HAE ELT A) FA E E D TKE N 
UH ETT AE JR AE SP A E RERO AY 
疾病 提供 理论 依据 。 金 属 离子 可 以 通过 各 种 信号 通路 
ATAM, 自 噬 也 会 影响 金属 离子 的 浓度 ,研究 金属 离 
子 对 细胞 自 噬 的 诱导 作用 不 仅 有 利于 进一步 闹 明 自 噬 
的 分 子 机 制 ,也 为 开发 新 药 和 治疗 疾病 提供 契机 。 旧 
啼 的 研究 还 处 于 初级 阶段 , 随 着 研究 的 深入 ,我 们 期 竺 
能 通过 控制 自 只 过 程 对 神经 系统 疾病 .肿瘤 等 多 种 疾 
病 起 到 有 效 的 治疗 作用 。 
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Abstract Autophagy is one of the most important physiological processes in eukaryotic organisms, which 
can degrade the misfolded proteins and the abnormal organelles by lysosomes. Autophagy is widely involved in 
many pathological and physiological processes. It is essential to reveal the molecular mechanism of autophagy , 
which will not only help to understand the physiological significance of autophagy, but also provide a theoretical 
basis for developing new drug targets for the treatment of diseases. Metal ions can induce autophagy through 
different signaling pathways, and this mechanism is significant in drug development and disease treatment. The 
molecular mechanism of autophagy and the induction effect via metal ions are related. 
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